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論文内容要旨
 〔緒言・研究目的〕
 下垂体prolactin(PRL)分泌調節は主に視床下部の支配を受け,dopamineとprolactin
 iphibitingfactor(PIF)はPRL分泌に抑制的に,serotoninおよびprolactinreleasing
 factor(PRF)は促進的に作用すると考えられている。松果体も下垂体も下垂体PRL分泌調
 節に関与するが,その作用機序の詳細は不明である。下垂体PRL分泌に対して松果体は,a)
 雄ラット,非妊娠雌ラットの血中PRLは松果体摘出で減少する,b)松果体活性物質(mela-
 tonin,serotonin,argininevasotocin(AVT))の投与で血中PRLは増加する,などの
 事実から促進的に作用すると考えられている。しかし,我々は松果体を摘出した妊娠ラットでの
 血中PRLの増加から,松果体には下垂体PRL分泌促進作用だけでなく,抑制作用も存在する
 ことを示唆した。本研究では,さらに松果体の下垂体PRL分泌に対する作用機序の詳細を解明
 するために,非妊娠および産褥期のラットを用いて松果体摘出実験,松果体活性物質負荷実験を'
 行い,比較検討した。.
 〔実験方法〕
 Wistar系雌ラット(10週令)を室温22±2℃,照明7時～19時の明12時間とし,水と餌
 は自由に与えて飼育した。
 1)松果体摘出実験非妊娠ラットには去勢一E・P処置(estrogen.progesterone)ラッ
 ト,および去勢一E・P無処置ラットを用いた。エーテル麻酔下で両側卵巣摘出して去勢し,21
 日目に松果体摘出術(pinealectomy:PXと略)または擬手術(Sham-operation:SOと略)
 を行なった。PXおよびSO後7日目にestrogen50μ9・progesterone2mgを筋注して
 E・P処置,またはE・P無処置として48時間後に断頭した。産褥ラットには妊娠15～17日
 目にPXまたはSOを行い,分娩,授乳させ,産褥3日目にあらかじめ30分間仔を隔離した後
 に断頭した。
 2)松果体活性物質負荷実験melatonin,serotonin.AVTを溶解稀釈して,50,100,
 200μgの3段階の濃度の溶液をそれぞれについて作成した。実験対象はPXまたはSOした去
 勢一E・P処置ラットおよび産褥ラットとし,静注投与後30分で断頭した。一連の実験は15時
 ～17時までの間に行い,血清・下垂体は断頭により採取した。PRLの測定はNIAMDD-Rat-
 PRLを用い2抗体法RIAにて行なった。有意差の検定にはstudent'st-testを適用した。
 一34一
一
 〔実験成績〕
 L松果体摘出(PX)にタり,1)去勢一E・P処置した非妊娠ラットの血中PRLは,擬
 手術(SO)群血中PRLの1/2と有意に減少した。下垂体PRLはPX群,SO群の間に有意
 差はみられなかった。2)去勢一E・P無処置ラットおよび産褥ラットの血中PRLはSO群よ
 りもそれぞれ,3倍,2倍と有意に増加し,下垂体PRLは血中PRLとは逆にSO群よりも減
 少するという結果が得られた。
 n、松果体活性物質負荷実験により,1)melatoninは投与量が100μg以上では,去勢一E
 ・P処置および産褥ラットの血中PRLは松果体を摘出したPX群でも増加するが・50μg投与
 ではPX群の血中PRLは負荷前より有意に減少した。特に産褥ラットPX群の血中PRLは負
 荷前の2/5に減少するのに対し,松果体の存在する擬手術ラット(SO群)では逆に2倍に増加
 した。さらに産褥ラット下垂体PRLは松果体存在の有無にかかわらず,PX群,SO群共にそ
 れぞれ負荷前の2.4倍,2.6倍と有意に増加した。2)serotonin,AVTの投与ではmelatonin
 投与の場合と異なり,松果体存在の有無にかかわらず投与量に比例して血中PRLは増加し,下
 垂体PRLは減少した。.特にAVTはPX群,SO群との間に有意差はなく,血中PRLを増加
 させた。
 '〔考察・結論〕
 ラット下垂体PRL分泌に対して松果体は視床下部を介して促進系と抑制系をもって作用して
 いる。melatonin50μg投与では松果体の無いPX群の血中PRLが減少すること,50μgの
 melatoninは本実験では最も生理的量に近いとみなし得ることから,melatonin自身の作用は
 PRL分泌抑制と考えられる。他方,AVTは松果体の有無にかかわらずPRL分泌を促進する。
 これらのことは松果体のPRL分泌抑制系にはmelatoninが,促進系にはAVTが関与すること
 を示唆している。また,去勢,産褥初期に共通した低エストロゲン状態ではmelatoninの生合成
 は変らず,AVTの生合成が減少することが知られ,この場合,melatoninによる抑制系が促進
 系より相対的に優位になり,PRL分泌抑制作用を示すと考えられる。去勢一E・P処置非妊娠ラッ
 トではAVTによる促進系が逆に優位になり,PRL分泌促進作用を示すものと推察される。以
 上のことから,去勢一E・P処置した非妊娠ラットでの松果体摘出はAVTによるPRL分泌促'
 進系が消失するために血中PRLの減少をもたらし,去勢一E・P無処置および産褥ラットでの
 松果体摘出はPRL分泌抑制系から解除されるために血中PRLは増加したものと考えることが
 できる。
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 審査結果の要旨
湊敬一
 Rat松果体の下垂体prolactin(PRL)分泌調節系に対する作用とその機序を解明する目的で本
 研究を行った。Wistar系雌ratを1)去勢一estrogenprogesterone(E・P)処置,2)去勢
 一E・P無処置,3)産褥初期(3日目)に分けて松果体摘出および松果体活性物質(melatonin,
 serotonin,argininevasotocin(AVT))の静注負荷実験を行い,血中・下垂体PRLの変動を検
 討した。実験成績と文献から総括するとA～Dのことが示唆された。
 A下垂体PRL分泌調節系に対して松果体は促進と抑制の2元性作用系をもつ。
 その根拠は1)松果体摘出(pinealectomy:PX)で去勢一E・P処置ratの血中PRLは対照
 擬手術群(sham-operation:'SO)より有意に減少したが,去勢一E・P無処置および産褥
 初期のrat血中PRLは増加し,下垂体PRLは減少した。即ち,松果体は去勢一E・P処置rat
 では下垂体PRL分泌に促進的であり,去勢一E・P無処置および産褥初期ratでは抑制的に作用
 していたと考えることができる。
 B松果体の下垂体PRL分泌抑制系にはmelatoninが,促進系にはAVTが主に関与する。
 その根拠は1)melatonin50μg投与ではserotonin,AVTとは異なり松果体の無いPX群の血
 中PRLは去勢一E・P処置および産褥初期を問わず投与前値の%～%に減少した。まだ,50μg
 melatoninは本実験では最も生理的量に近いと見なし得る。2)AVTは・松果体の有無にかかわら
 ず血中PRLを著明に増加させた。3)AVTは松果体摘出後の視床下部serotoninの減少を回復ま
 たは増加させる。(Pavel.1980)。
 Cmelatoninは視床下部に直接作用してPRL分泌抑制作用をなすが,松果体の存在下では松
 果体からAVTを分泌させて間接的にPRL分泌促進作用をも示す。
 その根拠は1)松果体のあるSO群の血中PRLはmelatonih50μg投与でPX群のように減少し
 ない。特に産褥初期ratSO群の血中PRLは投与前値の2倍に増加するとともに,下垂体PRLも2
 倍に増加した。2)melatoninを投与すると脳脊髄液中のAVTは増加する(Pave1.1975)。
 3)invitroで視床下部メジウムにmelatoninを添加すると,serotoninの視床下部への取り
 込みが阻害される(Cardinali.1977)。
 D去勢一E・P処置ratでは松果体のPRL分泌促進系が,去勢一E・P無処置,産褥初
 期ratでは抑制系が相対的に優位である。
 その根拠は1)松果体peptide(AVT)の生合成はestrogenの低下で減少するが,melatonin
 は減少しない(Wurtman.1978)。2)去勢一E・P無処置および産褥初期ratは去勢一E
 ・P処置ratよりも低estrogen状態にある。即ち,性steroidはPRL分泌に対する松果体の作
 用変換(促進←→抑制)に重要な因子と考えられる。
 以上の研究成果について審査を行なった結果,本研究は医学博士の学位を授与するに価するも
 のと判定した。
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